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博士の学位論文審査結果の要旨 
High infiltration of mast cells positive to tryptase predicts 
worse outcome following resection of colorectal liver metastases 
 
近年腫瘍周囲に浸潤する肥満細胞の重要性が提唱されているが，原発巣にお
ける研究に基づくものばかりで，転移巣での肥満細胞の位置付けについては報
告がみられない． 
 
本研究は，大腸癌原発巣・肝転移巣検体を用いて，大腸癌肝転移巣の腫瘍周
囲浸潤肥満細胞の多寡と長期成績との関連を明らかにすることを目的とした．   
2001年から 2010年までに当科で切除術を施行した大腸癌肝転移症例 135例を
対象とした．このうち 69例は原発巣での評価も行った．Tryptase 陽性細胞を肥
満細胞(MCs), MAC387 陽性細胞をマクロファージ(Mφ）, CD83 陽性細胞を樹状
細胞(DC)，CD31陽性細胞で囲まれた部位を微小血管と定義し, 免疫組織染色に
より検討した. 腫瘍辺縁部 3視野の陽性細胞をカウントし, 平均値を算出した. 
ROC curveから Youden Index を求めてカットオフ値を決定し, 2 群にわけ(H群；
高度浸潤群, L群；低浸潤群), 予後との相関を検討した. 
腫瘍辺縁 MCの L群，H群はそれぞれ 62例, 68例であった. L 群は H群と比較
して,腫瘍浸潤 Mφが少なく(p=0.02), 微小血管数が少なかった(p<0.01). 3年
全生存率は L群で 55.6％と H群の 38.1％に比較し, 良好な傾向を認めた
(p<0.01). 腫瘍辺縁 Mφの L群, H群はそれぞれ 109例, 21例であった. 3年全
生存率は L群で 35.0％と H群の 47.8％に比較し, 不良な傾向を認めた(p=0.10).
腫瘍辺縁 DCの L群, H群はそれぞれ 116例, 14例であった. 3 年全生存率は L
群で 30.3％, H群は 50.0％であった(p=0.704). 多変量解析で, 低アルブミン血
症(HR,14.5;95%CI,2.2-92;p<0.01),肥満細胞高浸潤(HR,17.3;95%CI,4.8-62;p
＜0.01)の 2因子が独立した予後不良因子であった. 
大腸癌肝転移巣周囲の肥満細胞高浸潤は独立した予後不良因子であった. 腫
瘍辺縁の MCsは腫瘍増殖を助長する血管新生に関わっており，血管新生を促し, 
腫瘍の増殖に働く可能性が示唆された. 
 
 審査にあたり，以上の論文内容の説明がなされた後，以下の質疑応答が行わ
れた． 
 
まず，藤内副査より以下の質問がなされた． 
 
1)今回検討した 135 例において，術後補助化学療法の種類は同じなのか，それ
とも違っているのか？ 
2) 術前化学療法や術後補助化学療法の種類によって，肥満細胞数や予後との相
関は違うのか？ 
3)今後，化学療法の影響を除外して肥満細胞の働きを調べるためにはどうすれ
ばよいのか？ 
4)今回の研究は肝転移に注目して肥満細胞をカウントしているが，その前段階
と思われるリンパ節転移の肥満細胞をカウントした報告はないのか？そして，
自身では，その検討を行っていないのか？ 
5)原発巣と転移巣で全く逆の結果になったことに関して，どのように考察する
か？ 
 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
 
1)術後補助化学療法は時代背景によって，変遷がある．そのために種類は同じ
ではない 
2)術後補助化学療法，術前化学療法の種類ごとに分けて再検討するも，それぞ
れの群のサンプル数が少なく，予後との相関関係を見ることが出来なかった． 
3)臨床検体で検討するのは限界があるので，大腸癌肝転移モデルマウスを用い
て，肝転移巣周囲の肥満細胞数をカウントすることを考えている．また，この
マウスに術前化学療法を行った際に，肥満細胞数がどのように変化するかを調
べることも必要である． 
4)リンパ節には，それほど多くの肥満細胞が浸潤しておらず，リンパ節におけ
る肥満細胞数と予後の関係を報告したものは見当たらなかった．また，自身で
も，その検討は行わなかった． 
5)大腸癌原発巣と肝転移巣の違いは，大腸粘膜では肥満細胞数の個人差が大き
いのに比べ，肝臓ではそこまで大きな違いがないといった点である． 
大腸粘膜で炎症をきたしている場合は肥満細胞数が増加するため，純粋な腫瘍
免疫学的な変化を見ていない可能性も考えられる． 
 
 
次に利野副査より以下の質問がなされた． 
 
1) 肝転移巣 135 例で検討したとのことだが，原発巣は 69 例になったのはなぜ
か？ 
2)肝転移巣のサイズは肥満細胞数と相関はあるのか？ 
3)術後に B-mab を導入している症例があるが，これは肝転移巣を切除しきれな
かった症例なのか？ 
4)C-mab投与群で検討すると肥満細胞に関連があるか？ 
5)今回の検討には同時性肝転移と異時性肝転移の２パターンが混在している．
そのことが，原発巣と肝転移巣の結果が逆転した結果にかかわっているのでは
ないか？ 
6)最近，大腸癌肝転移に対してイマチニブを投与する治験が始まっているが，
その情報を得ていたうえで，今回の検討を行ったのか？ 
 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
 
1)横浜市立大学附属病院で肝切除を施行した 135例を対象としたが，そのうち，
同院で原発巣の切除を行った 69例に関して原発巣の免疫染色を追加したためで
ある． 
2)肥満細胞高浸潤群と低浸潤群に分けたところ，肝転移巣の腫瘍径と相関はな
かった．今回の検討では，各種化学療法を導入している症例が入っているので，
正確な評価は難しい．ただし，腫瘍径が大きくなればなるだけ，腫瘍が放出す
る SCF の総量が増加する可能性があり，それにともなって浸潤する肥満細胞数
が増加することも考えられる． 
3)切除しきれなかった症例がほとんどであるが，治癒切除できても B-mab を投
与している症例もあった．これは，時代背景の違いからくるものである．現在
のガイドラインでは治癒切除後の分子標的薬投与の有用性は定かでないとされ
ているが，試験的な使用で投与されていたために，治癒切除後の B-mab 投与が
なされていた． 
4)本検討では C-mab 投与症例はなかった．C-mabに関しては，トリプターゼ阻害
薬であるナファモスタットと一緒に投与すると，大腸癌肝転移症例の予後を改
善する可能性があると報告されている．このことから，C-mabは肥満細胞が関連
するシグナルのどこかに作用して，治療効果を上げている可能性も考慮される． 
5)指摘の通り，同時性肝転移と異時性転移が混在している．今後，症例を増や
して，それぞれのパターンで肝転移巣の肥満細胞数と予後の相関を検討し直す
必要があると考える． 
6)治験の情報な無かった．しかし，近年腫瘍免疫において肥満細胞の重要性が
報告されており，その中でイマチニブが肥満細胞の活性化を制御することが言
われていたので，今回の考察でイマチニブが大腸癌肝転移に対する化学療法の
一環として有用である可能性があると述べた． 
 
 
 
次に，大橋主査より以下の質問がなされた． 
1)今回の検討は治癒切除した症例のみの検討ということであるが，大腸癌は肝
転移を認めた場合に，治癒切除出来る症例は何割程度か？ 
2)今回の検討に術前化学療法施行症例が含まれている．一般的に，術前化学療
法の予後への影響は言われているのか？ 
3)肥満細胞のカウントは腫瘍辺縁で行ったとのことだが，微小血管数に関して
も腫瘍辺縁で行ったのか？  
4)将来的に，今回の検討はどのように実臨床に有用な活用法が考えられるか？ 
5)多変量解析で血中アルブミン値低値が予後不良因子としているが，これは妥
当なのか？ 
 
以上の質問に対し，以下の回答がなされた． 
 
1)かつては，大腸癌肝転移症例の予後の中央値は 6か月程度であった．しかし，
化学療法・分子標的薬の使用が始まり，予後の中央値が 30か月前後と延長した．
それに伴い，切除可能な症例が増えた．初診時に切除不能であった大腸癌肝転
移症例であったも，2 割程度は肝転移巣の切除を行えるようになってきている．
そのため，全体ではより多くの肝転移症例で肝切除術が行われている． 
2)予後に関して報告されているのは，切除可能な肝転移巣を認めた際には切除
した方が予後が良いということ．術前化学療法に関しては，コンセンサスが得
られていないのが現状である． 
3)微小血管も腫瘍辺縁でカウントした． 
4)理想的には，原発巣を切除した時点で肝転移巣における肥満細胞数の多寡が
予想されるのであれば，肝転移巣が出現する前から C-kit 阻害薬やトリプター
ゼ阻害薬が有用な群かどうかを判断することが出来る．しかしながら，今回の
検討で，その予想が難しいことがわかった． 
アレルギー性皮膚炎，敗血症や喘息などの肥満細胞が関わる病態では血中のト
リプターゼ濃度が上昇することが言われている．そのため，今後は大腸癌肝転
移の患者の血中トリプターゼ濃度を測定し，肝転移巣周囲の肥満細胞数と関連
があるのかを調べることが必要で，結果によっては臨床的に活用することが可
能と考える． 
5)大腸癌を含め，各種癌の予後相関因子として血中アルブミン値低値をはじめ，
術前低栄養状態が予後不良因子となることが報告されているために，妥当な結
果と考える． 
 
 
以上の審査により，本学位論文は，今まで報告が無い大腸癌肝転移巣における
肥満細胞浸潤と予後との相関を示した貴重な報告であり，今後大腸癌肝転移の
治療をさらに発展させる可能性をもつ，学術的価値の高い研究と判断された． 
また，申請者は本学位論文の内容を中心に幅広い質問に的確に答え，この課題
について深い理解と洞察を持っていることを示した．以上より，申請者は医学
博士を授与されるに相当であると判定した． 
 
 
 
